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FREE: 细胞 代谢 过 程 中 多 样 的 生化 修饰 反应 能 够 精细 调控 细胞 的 活力 与 功能 ， 其 中 ， 酶 促 糖 基 化 是 细胞 代谢 调控 过 程 中 普遍 存 
在 的 一 种 分 子 修 饰 ， 对 维持 和 调节 细胞 功能 具有 重要 影响 。 糖 基 转移 酶 通过 将 糖 基 供 体 的 糖 基 转 移 至 相应 的 受 体 分 子 来 实现 糖 基 
化 修饰 。 受 体 分 子 经 过 糖 基 化 修饰 会 改变 其 在 细胞 内 稳定 性 、 溶 解 性 和 区 域 定位 等 特性 ， 并 在 调节 细胞 周期 、 信 号 传导 、 蛋 和 白 表 


达 调 控 、 应 答 反应 和 清除 细胞 异物 等 诸多 生物 过 程 中 起 着 重要 作用 。 简 要 介绍 了 细胞 代谢 过 程 中 糖 基 转 移 酶 超 家 族 的 分 类 、 命 名 


和 催化 机 理 。 重 点 阐述 细胞 中 蛋白 质 类 生物 大 分 子 和 小 分 子 化 合 物 的 糖 基 化 反应 及 其 在 细胞 代谢 过 程 中 的 功能 。 展 望 了 细胞 中 糖 


基 化 反应 及 糖 基 转 移 酶 在 人 类 健康 、 医 药 产品 、 工 业 催 化 、 食 品 和 农业 等 领域 的 应 用 前 景 。 


关键 词 : 细胞 ”代谢 过 程 HR 糖 基 化 反应 KOR 小 分 子 代谢 物 


HADES: Q53 


细胞 代谢 过 程 中 发 生 的 多 种 生物 化 学 反应 不 仅 能 。” 物 在 细胞 内 的 物理 化 学 特性 、 水 溶性 和 转运 特性 外 ,并 
为 生命 机 体 提供 生存 所 需要 的 物质 和 能 量 ， 而 且 能 ”降低 或 消除 细胞 内 源 或 外 源 物质 的 毒性 。 因 此 ， 糖 基 
精细 调控 细胞 内 各 种 生物 过 程 以 适应 复杂 多 变 的 外 。 ”化 反应 对 调节 细胞 代谢 平衡 、 维 持 细 胞 正常 生长 发 育 
不 境 。 其 中 ， 糖 基 化 反应 是 生物 代谢 调控 过 程 中 重 。“ 等 生物 过 程 具有 重要 意义 四。 

的 分 子 修饰 反应 机 制 之 一 ， 直 接 或 间接 参与 有 机 体 本 文 主要 概述 糖 基 转 移 酶 的 分 类 、 结 构 和 催化 机 
项 生命 活动 中 . 糖 基 化 反应 普遍 发 生 在 细胞 内 的 各 — 理 ， 重 点 介绍 细胞 中 蛋白 质 类 生物 大 分 子 和 小 分 子 次 
胞 器 中 。 在 原核 细胞 中 ， 大 部 分 糖 基 化 反应 发 生生 代谢 产物 的 糖 基 化 修饰 反应 以 及 对 细胞 代谢 过 程 的 
细胞 质 ， 质 膜 和 周 质 空间 内 ， 在 真 核 细胞 中 ， 糖 基 影响 ， 并 对 当前 糖 基 转移 酶 及 其 催化 的 糖 基 化 反应 在 
化 反应 常 发 生 在 细胞 核 、 细 胞 质 、 高 尔 基体 、 内 质 网 。 人 类 健康 和 工业 、 农 业 等 发 展 领 域 的 应 用 前 景 进行 ] 
和 细胞 膜 等 部 位 。 讨论 。 

细胞 内 糖 基 化 反应 是 由 糖 基 转移 酶 催化 糖 基 从 供 

体 分 子 转移 到 受 体 分 子 上 来 完成 的 。 糖 基 供 体 主要 包 L 糖 基 转移 酶 与 糖 基 化 修饰 

括 各 种 核 音 酸 二 磷酸 糖 ， 磷 酸 糖 ， 二 糖 等 。 受 体 分 子 

包括 细胞 内 的 生物 大 分 子 如 蛋白 质 ， 脂 类 ， 多 糖 等 ， 上 1 糖 基 转 移 本 

和 细胞 内 小 分 子 化 合 物 如 激素 分 子 、 次 生 代谢 物 、 内 糖 基 转 移 酶 (Glycosyltransferase, GT, EC: 2.4.x.y) 
源 毒素 等 。 糖 基 化 反应 对 蛋白 质 维 持 构象 稳定 、 亚 细 ”广泛 存在 于 真 核 生 物 ， 细 菌 ， 古 生 菌 和 病毒 体 等 所 有 
胞 定位 、 识 别 与 结合 受 体 以 及 发 挥 正常 的 生理 功能 具 “生命 细胞 体内 ， 催 化 糖 基 化 反应 形成 相应 的 糖苷 键 加 。 
有 重要 意义 外, 同时 , 糖 基 化 修饰 能 够 改变 小 分 子 化 合 。 通过 分 析 各 种 生物 基因 组 数据 发 现 ， 生 物 基因 组 中 约 
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1% 的 基因 编码 糖 基 转 移 酶 加， 说 明 糖 基 转 移 酶 及 其 催 fill C SNi-like mechanism ) 和 双 取 代 反 应 机 制 
化 的 糖 基 转 移 反 应 在 生物 体 中 广泛 存在 并 具有 重要 意 (double-displacement mechanism) [8]。 细 胞 内 各 种 糖 
X o. @ 4 Aik, CAZy 数据 Æ (CAZy, ” 基 转 移 酶 通过 上 述 不 同 作用 机 制 ， 对 特定 物质 进行 糖 
http://afmb.cnrs-mrs.fr/CAZY/) 中 己 记 录 了 超过 26000  ” 基 化 修饰 ， 细 胞 内 的 蛋白 质 等 生物 大 分 子 和 小 分 子 代 
条 来 自 不 同 生 物 的 糖 基 转 移 酶 基因 , 根据 同 源 性 不 同 ， 谢 物 的 糖 基 化 反应 无 时 无 刻 不 在 进行 ， 是 维持 细胞 代 
这 些 糖 基 转 移 酶 被 分 为 100 多 个 家 族 。 此 外 ， 还 有 超 ” 谢 过 程 平衡 ， 稳 定 和 保护 细胞 的 重要 机 制 。 糖 基 化 修 
过 5000 条 未 被 分 类 的 糖 基 转移 酶 。 在 糖 基 转移 酶 家 族 ”人 饰 作用 对 细胞 代谢 过 程 及 其 功能 影响 见 表 2。 
中 有 一 大 类 糖 基 转移 酶 以 尿 苷 二 磷酸 糖 基 : 7 
(UDP-sugar) WHINE, Jou Coen «|? BARRIERS 

Ọ 


移 酶 (UGTs)。 其 命名 方式 如 图 1 所 示 ， 其 中 代表 家 
族 的 阿拉 伯 数 字 


[Protein] = 
UGT 1 A3 a. 
dice dc ae Pots] o ra. 
a b C d 2| ocr € 4 
图 1 尿 背 二 磷酸 糖 基 转移 栈 超 家 族 的 命名 方式 E us diia 


总 体 被 分 为 四 部 分 ，a EAR “UGT” RERE RIE, b 
部 分 的 数字 “1” 代 表 UGT 中 的 一 个 家 族 , ，c 部 分 的 大 写字 母 “A” 代 表 
家 族 ，d 部 分 的 数字 “3” 代 表 亚 家 族 中 茶 一 种 特定 的 糖 基 转移 酶 。 

Fig. 1 Naming of UGT families 


2 蛋白 质 翻 译 后 修饰 作用 
L 蛋白 质 的 翻译 过 程 ， 2， 蛋 白质 的 O 糖 基 化 过 程 ， 主 要 发 生 在 细胞 
质 和 细胞 核 等 ，3: 蛋白 质 的 N 糖 基 化 过 程 ， 主 要 发 生 在 内 质 网 中 ，4: E 
质 其 他 翻译 后 修饰 作用 。 


UGT1A3 is divided into four parts. a: "UGT" on behalf of uridine 


diphosphate glycosyltransferase, b: "1" represents a UGT family, c: "A" on . . . : . 

Fig 2. Protein post-translation modifications 

behalf of the subfamily, d: "3" represents a particular glycosyltransferase in the 
1: protein translation process; 2: protein O glycosylation process, mainly in 

subfamily. 

the cytoplasm and nucleus; 3: protein N glycosylation process, mainly in the 


He 1 UGT 中 不 同 家 族 所 对 应 的 生物 物种 
Table 1 biological species in different UGT families 


endoplasmic reticulum; 4: protein other post-translational modification effect. 


一 蛋白 质 是 细胞 内 最 重要 的 生物 大 分 子 ， 是 细胞 生 
O li TUM 命 过 程 的 主要 体现 者 ， 蛋 白质 功能 的 正常 发 挥 确保 了 
id ei 细胞 代谢 过 程 的 正确 、 有 序 、 高 效 地 运行 。 蛋 白质 在 

Éi in 细胞 内 处 于 动态 平衡 状态 ， 并 存在 多 种 翻译 后 修饰 现 

id i 象 ， 其 中 糖 基 化 修饰 是 蛋白 质 修饰 中 最 重要 、 最 广泛 

le i 的 一 种 翻译 后 修饰 反应 (图 2)。 细 胞 内 超过 一 半 的 蛋 

NN a 白质 存在 糖 基 化 修饰 现象 ， 主 要 包括 膜 蛋白 ， 信 号 转 

acci dus BERA, 转录 翻译 调控 蛋白 等 gl。 蛋白 质 经 过 糖 基 化 修 

饰 后 ， 增 加 的 糖 基 对 其 功能 具有 辅助 作用 ,通过 影响 蛋 


与 物种 之 间 的 对 应 关系 如 表 1 所 示 趾 ,根据 糖 基 转移 酶 白质 的 整体 空间 构象 来 调节 和 蛋白 质 在 细胞 内 代谢 过 程 

的 三 维 拓 扑 结构 的 不 同 ， 可 将 糖 基 转移 酶 分 为 GLA 中 的 功能 。 经 糖 基 化 修饰 的 成 熟 蛋 白质 具有 保持 细胞 

型 、GTB 型 和 GTC 型。 根据 催 化 过 程 中 形成 的 过 渡 ”完整 ， 维 持 细 胞 正常 生理 功能 1。 

态 的 不 同 ， 糖 基 转 移 酶 的 作用 机 制 包括 单 分 子 亲 核 取 蛋白 质 的 糖 基 化 修饰 主要 包括 N- 糖 基 化 和 O- 糖 

代 反 应 机 制 (SN1-like mechanism), WATR e NRE HARRIE RE Bete TR DA PH OE 

应 机 制 (SN2-like mechanism)， 分 子 间 亲 核 取 代 反 应 机 N 原子 上 的 修饰 作用 ， 而 0- 糖 基 化 是 糖 基 连 接 到 蛋白 
质 丝氨酸 或 苏 氨 酸 羟基 的 ORT ERMER, N- 


糖 基 化 是 最 复杂 的 糖 基 化 


Et. 初始 


六 内 质 网 并 最 终 


ChinaX 


4 


胞 中 的 小 分 子 化 合 物 包括 代谢 过 程 


iva 


合作 期 乔 


产生 的 小 


在 高 尔 基 体内 形成 成 熟 的 糖 
在 细胞 质 或 细胞 核 内 。 蛋 


链 结构 ， 而 0- 糖 基 化 发 生 


分 子 代谢 物 如 人 当 醇 类 分 子 、 生 物 碱 类 


白质 的 糖 基 化 过 程 不 仅 需要 


高 效 有 序 控制 


糖 基 的 质量 和 数量 ， 而 且 必 须 与 重 


白质 


的 运输 和 分 选 协调 作用 ， 以 保证 糖 基 或 糖 链 被 精确 转 


BIE 
质 行 使 


白质 的 正确 位 置 09。 


转 导 ， 细 胞 的 发 育 和 分 化 等 
1.3 小 分 子 化 合 物 的 糖 基 化 


常 功 能 的 基础 。 糖 基 化 
的 空间 结构 、 催 化 、 运 输 和 定位 功能 ， 还 能 够 影响 蛋 
白质 在 细胞 生物 过 程 中 的 分 子 识别 、 细 胞 通信 、 信 号 


正确 的 糖 基 化 修饰 是 蛋 
多 饰 能 够 影响 蛋 


其 它 重 要 功能 03 MI, 


反应 


子 ， 维 持 细胞 正常 生理 状态 的 激素 小 
素 ， 分 裂 素 等 ， 和 经 过 细胞 转运 或 胞 


分 子 、 黄 酮 类 分 
分 子 如 植物 生长 
吞 作 用 吸收 的 来 


自 外 部 环境 的 除草 剂 ， 杀 虫 剂 和 药物 分 子 等 031。 糖 基 


化 修饰 不 仅 作 用 于 生物 大 分 子 ， 


还 能 够 将 糖 基 转移 到 


相应 的 小 分 子 受 体 上 ， 从 而 改变 小 分 子 化 合 物 的 结构 、 
水 溶性 以 及 在 细胞 中 的 分 布 情况 ， 将 小 分 子 有 害 物 质 


对 细胞 的 不 利 影响 降 到 最 低 09。 细 胞 
合 物 的 糖 基 化 修饰 在 细胞 生长 发 育 ， 


中 各 类 小 分 子 化 
防御 应 答 和 适应 


环境 等 生物 过 程 方面 发 挥 着 重要 作用 。 
表 2: 糖 基 化 修饰 作用 对 细胞 代谢 过 程 的 影响 


Table 2: Effect of glycosylation on cell metabolism process 


受 体 分 子 细胞 代谢 过 程 的 影响 实 例 参考 文献 

和 蛋白质 分 子 维持 蛋白 质 正 常 功 能 转运 蛋白 (hTPPT) 六 - 糖 基 化 异常 丧失 了 其 对 硫 胺 素 [19] 
焦 磷 酸 的 转运 功能 。 

和 蛋白质 分 子 维持 细胞 结构 稳定 细菌 细胞 膜 和 细胞 外 区 域 的 蛋白 糖 基 化 水 平 下 降 抑 [21] 
制 细 菌 的 生长 。 

蛋白 质 分 子 调节 基因 转录 与 表达 蛋白 SCAP 发 生 糖 基 化 修饰 后 激活 脂肪 合成 基因 的 [24] 
表达 。 

蛋白 质 分 子 调节 细胞 周期 周期 调控 蛋白 c-Myc 糖 基 化 后 可 以 促进 细胞 周期 进 [28] 
程 。 

蛋白 质 分 子 参与 信号 转 导 细胞 内 B -catenin 蛋白 糖 基 化 最 终 导 致 [32] 
Wnt/ B -catenin 途径 是 信号 通路 关闭 。 

小 分 子 化 合 物 消除 小 分 子 化 合 物 细 胞 毒性 对 棉 子 酚 进 行 糖 基 化 修饰 的 作用 会 消除 棉 子 酚 对 昆 [35] 
虫 细胞 的 毒性 。 

小 分 子 化 合 物 参与 胁迫 应 答 反应 对 小 分 子 花 青 素 的 糖 基 化 修饰 作用 会 显著 增强 植物 [42] 
对 干旱 和 盐 胁迫 的 耐 受 性 。 

小 分 子 化 合 物 调节 激素 平衡 拟 南 价 中 通过 糖 基 转移 作用 调节 脱落 酸 浓度 ， 维 持 [45] 
其 在 细胞 中 的 内 稳 态 。 


糖 基 化 修饰 可 以 稳定 小 分 子 化 合 物 的 结构 ， 增 加 


水 溶性 并 且 影 响 小 分 子 在 引 
结构 上 来 看 ， 这 些小 分 子 一 


(-COOH), A4: (-NH2) 和 琉 基 (-SH) 等 基 团 


胞 内 的 空间 分 布 。 从 化 学 
MEARE (-OH), FRE 


， 这 


些 基 团 使 得 小 分 子 极其 活跃 ， 容 易 攻 击 细胞 中 的 蛋白 
质 ， 脂 类 等 ， 从 而 影响 细胞 的 生物 过 程 。 糖 基 化 反应 


学 性 质 的 功能 。 


的 液 泡 含有 多 


转运 蛋白 ， 


通过 将 糖 基 转 移 到 这 些 活性 
同时 ， 引 入 的 糖 基 结 构 还 会 增强 这 些 
分 子 的 水 溶性 。 糖 基 化 修饰 的 小 分 子 1 
溶解 性 增强 而 被 转移 到 细胞 特定 


基 团 上 实现 稳定 小 分 子 化 


于 结构 稳定 且 
区 域内 。 植 物 细胞 中 
能 够 将 糖 基 修饰 的 小 分 子 


转移 到 液 泡 内 ,是 储存 糖 基 化 修饰 分 子 的 最 重要 场所 。 


细 


胞 会 将 这 些 分 子 先 糖 基 化 再 贮存 到 细胞 的 特殊 位 置 


如 液 泡 内 。 最 近 的 研究 发 现 ， 拟 南 芥 细胞 的 液 泡 中 存 


在 多 种 糖 基 化 修饰 的 酚醛 类 小 分 子 0 


生 一 种 含 氮 葵 并 恶 嗪 衍生 物 ， 这 种 化 合 物 能 防御 节肢 


。 玉 米 细 胞 会 产 


动物 ， 避 免 其 对 玉米 的 破坏 。 含 氮 葵 并 恶 嗪 衍生 物 经 
糖 基 化 修饰 后 储存 在 玉米 细胞 的 液 泡 内 9 


2. 蛋白 质 的 糖 基 修饰 及 其 功能 


2.1 维持 蛋白 质 功能 


201712.01974v1 


chinaXiv 
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3 转运 蛋白 的 糖 基 化 修饰 维持 其 正常 功能 


1: 未 被 糖 基 化 的 转运 和 蛋 
和 蛋白质 虽然 能 定位 到 细胞 膜 但 不 能 维持 其 正常 功能 ; 
能 够 正确 定位 到 细胞 膜 并 行使 其 正常 功能 。 


Fig 3. Transporter protein glycosylation maintaining its 


3 质 在 细胞 膜 定位 失败 ; 2: 未 被 糖 基 化 的 转运 
3: 糖 基 化 后 的 成 熟 蛋 


normal function 
1: Transporter protein unglycosylated failed in cell membrane localization; 
2: Transporter protein unglycosylated cannot maintain its normal function 
although localized in cell membrane; 3: Mature transporter protein by 
glycosylated modification can be correctly positioned to the cell membrane and 


maintain its normal function. 


和 蛋白质 的 糖 基 化 修饰 能 够 通过 稳定 其 构象 或 正确 
定位 到 细胞 特定 位 置 来 维持 正常 的 功能 〈 见 图 3)。 硫 
胺 素 是 细胞 线粒体 中 能 量 代谢 过 程 必 不 可 少 的 辅 因 


WABI, FARA 


蛋白 准确 定位 


Q3], 
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胞 代谢 过 程 中 的 酶 促 糖 基 化 及 其 功能 4 


究 表 明 ， 该 糖 基 化 修饰 能 够 将 KCC4 
到 细胞 膜 上 ， 从 而 发 挥 正常 的 转运 功能 


2.2 参与 基因 转录 与 翻译 


EGFR signaling 


Glucose uptake 
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图 4 蛋白 质 糖 基 化 反应 参与 基因 转录 与 翻译 P4] 


Fig 4. Protein glycosylation involved in gene transcription and 


蛋白 质 糖 
与 翻译 来 实现 


子 ， 但 无 法 在 体内 直接 合成 ， 主 要 来 源 于 体外 摄 入 。 
最 近 研 究 发 现 来 源 于 人 结肠 细胞 膜 的 硫 腕 素 焦 硫酸 转 
运 蛋 白 能 够 吸收 大 肠 内 微生物 产生 的 硫 胺 素 焦 硫 酸 
H9。 进 一 步 的 研究 证 实 该 转运 蛋白 是 一 种 被 糖 基 化 修 
饰 的 蛋白 ， 在 加 入 抑制 剂 或 者 对 糖 基 化 位 点 进行 突变 
之 后 , 该 转运 蛋白 无 法 维持 其 在 细胞 膜 上 的 稳定 构象 ， 
从 而 丧失 了 对 硫 胺 素 焦 磷 酸 的 吸收 功能 09。 蛋 白质 糖 
基 化 修饰 对 维持 细胞 代谢 过 程 平衡 发 挥 着 重要 作用 ， 
蛋白 质 糖 基 化 异常 可 引起 细胞 代谢 过 程 异常 甚至 导致 
细胞 死亡 。 对 抗 癌 药物 白 蓝 芦 醇 抗 癌 机 理 的 研究 发 现 ， 
白 蔡 芦 醇 可 以 通过 干扰 卵巢 癌 细 胞 中 蛋白质 的 N- 糖 基 


癌变 往往 伴随 
近 研 究 表 明 ， 


translation[24] 


基 化 修饰 可 以 通过 激活 或 阻 遏 基因 转录 
对 细胞 内 茶 一 代谢 过 程 的 调控 。 细 胞 的 
着 葡萄 糖 的 过 度 消 耗 和 脂肪 的 合成 ， 最 
葡萄 糖 介 导 的 裂解 激活 蛋白 SCAP RÆ 


NN- 糖 基 化 修饰 后 能 够 结合 促进 脂肪 合成 的 转录 因子 


SREBPs 蛋白 ， 
网 转移 到 高 尔 
脂肪 合成 基因 
激活 了 SCAP 


形成 SCAP/SREBP 复合 体 ， 并 从 内 质 
基体 ， 再 经 过 一 系列 反应 过 程 最 终 激 活 
的 表达 29。 在 此 过 程 中 糖 基 化 修饰 不 仅 
和 蛋白 的 功能 ， 而 且 辅 助 SCAP/SREBP 复 


合体 实现 了 | 


氧化 应 激 代 谢 


内 质 网 到 高 尔 基 体 的 转移 和 定位 ,最 终 调 


节目 标 基因 的 转录 与 翻译 (图 4)。KEAP1 蛋白 是 细胞 


过 程 中 的 重要 调控 因子 。 该 蛋白 与 转录 


激活 因子 NRF2 相 结 合 , 平衡 NRF2 在 细胞 中 的 浓度 ， 


化 修饰 来 使 癌 细 胞 凋 亡 中 I。 通过 对 禾 谷 镰刀 菌 
( Fusarium graminearum ) 的 N- 糖 蛋白 组 学 进行 系统 综 
合 定量 分 析 发 现 ， 经 过 杀菌 剂 处 理 的 禾 谷 镰刀 菌 在 细 
胞 壁 ， 细 胞 膜 和 细胞 外 区 域 的 蛋白 糖 基 化 水 平 显 著 下 
降 2C0。 糖 基 化 修饰 可 以 将 和 蛋白质 定 位 到 细胞 的 特定 区 
域 来 发 挥 功能 。KCC4 是 细胞 膜 上 的 协同 转运 蛋白 ， 
能 够 转运 钾 离 子 和 握 离 子 ， 对 调节 细胞 容积 和 维持 细 
胞 内 握 离 子平 衡 非常 重要 [2 外。 对 该 蛋白 的 研究 发 现 ， 


防止 过 量 的 NRF2 进入 细胞 核 激 活 抗 氧 化 靶 基 因 的 转 


KIRA. BAIA 


酸 被 糖 基 化 后 
行 泛 素 化 并 进 
HREL, 


究 表 明 ， 当 KEAP1 蛋白 104 位 丝 氮 
， 会 将 结合 在 该 蛋白 上 的 NRF2 蛋白 进 
行 水 解 ， 进 而 下 调 抗 氧 化 靶 基 因 的 转录 


2. 3 调节 细胞 周期 


细胞 中 的 


某 些 特定 蛋白 质 的 糖 基 化 位 点 同时 也 是 


KCC4 蛋白 的 331 位 和 344 位 的 天 冬 酰胺 上 存在 糖 基 


其 他 翻译 后 修 


饰 位 点 或 毗邻 位 点 。 细 胞 质 中 一 些 细胞 
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周期 中 蛋白 质 和 信和 号 转 导 相关 和 蛋白 的 O- 糖 基 化 位 点 也 
是 该 蛋白 发 生 磷酸 化 的 位 点 R51。 细胞 周期 中 和 蛋白质 的 
糖 基 化 修饰 是 动态 变化 的 ， 因 此 通过 糖 基 化 修饰 来 竞 
争 性 地 抑制 其 他 翻译 后 修饰 也 是 蛋白质 参与 代谢 过 程 
中 调节 细胞 周期 的 重要 形式 。c-Myc 蛋白 为 细胞 周期 
调控 蛋白 并 且 能 感知 细胞 外 营养 的 变化 P23， 在 外 界 营 
养 丰富 或 有 抗原 刺激 的 情况 下 ， 免 疫 工 细胞 会 增加 
c-Myc 蛋白 的 表达 量 R8]。 c-Myc 和 蛋白 58 位 苏 氨 酸 是 O- 
糖 基 化 和 磷酸 化 的 竞争 结合 位 点 P?， 当 该 位 点 被 糖 基 
化 后 ，c-Myc 蛋白 被 保护 ， 进 而 可 以 促进 细胞 周期 进 
程 ， 使 T 细胞 不 断 增殖 、 分 化 和 更 新 来 清除 抗原 (图 
5). 而 当 c-Myc 蛋白 第 58 位 苏 氨 酸 没 有 糖 基 保护 时 会 
WERE, ERJ H c-Myc 和 蛋白 被 降解 ， 阻 止 细胞 
进一步 增殖 。 


2. 4 参与 信号 转 导 
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Fig 5. Protein glycosylation regulating cell cycle!?8] 


蛋白 质 的 糖 基 化 修饰 还 能 够 在 细胞 代谢 中 发 挥 信 
号 转 导 功能 ， 来 调节 细胞 生长 和 其 他 多 种 生物 过 程 。 
阿拉 伯 半 乳糖 蛋白 (AGP) 是 植物 细胞 壁 中 的 糖 蛋 白 , 对 
植物 的 生长 发 育 ， 花 粉 管 的 生长 以 及 对 盐 类 胁迫 的 耐 
受 性 都 很 重要 B0。 最 近 的 研究 表明 细胞 壁 上 的 AGP E 
白 被 糖 基 化 修饰 后 ,会 作为 一 种 信号 ， 经 过 信号 转 导 ， 
激活 植物 细胞 内 的 生长 因子 和 纤维 素 合 酶 ， 从 而 促进 
植物 根 的 生长 和 细胞 壁 的 形成 并 增强 种 子 外 过 的 粘液 
连接 功能 B1。 和 蛋白 质 的 糖 基 化 反应 在 代谢 过 程 中 不 仅 
能 够 激活 作用 ， 对 某 些 信号 通路 还 有 抑制 作用 。Wnt 
/B-catenin 途径 是 信号 通路 的 经 典 途径 , 控制 多 种 代谢 
过 程 如 细胞 的 生长 、 分 化 、 凋 亡 和 自我 更 新 等 。 该 通 
路 作用 原理 为 细胞 外 的 Wnt 蛋白 激活 细胞 膜 上 受 体 使 
细胞 内 B-catenin 和 蛋白 的 积累 ， 并 向 核 内 转移 。 B-catenin 
蛋白 与 其 他 转录 因子 蛋白 形成 转录 因子 复合 体 ， 最 终 
激活 靶 基 因 的 表达 。 
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6 B-catenin 和 蛋白 糖 基 化 参与 Wnt/B-catenin 信号 通路 的 转 
导 
Fig 6. B-catenin glycosylation involved in the transduction of 


Wnt / B-catenin signaling pathway 


近 研 究 表明 ， 人 类 神经 营养 因子 受 体 p75 (p75NTR) 
蛋白 NRAGE 可 以 导致 B-catenin 蛋白 进行 O 糖 基 
, 糖 基 化 后 的 B-catenin 蛋白 虽然 可 以 与 DNA 紧密 结 
合 ， 但 不 能 与 PYGO 蛋白 形成 转录 因子 复合 体 ， 所 以 
不 能 激活 目标 基因 的 表达 , 最 终 导 致 Wnt/B-catenin 途 
径 是 信号 通路 关闭 (图 6) B231。 此 外 ， 和 蛋白 质 的 糖 基 
化 修饰 还 能 够 影响 微生物 的 运动 ， 粘 连 和 侵 染 宿主 细 
胞 等 其 他 生物 过 程 B3]。 


D» B 


3， 小 分 子 化 合 物 的 糖 基 修 饰 及 其 功能 


3.1 清除 毒性 污染 物 


细胞 在 代谢 过 程 中 自身 会 产生 一 些 内 源 小 分 子 毒 
性 物质 ， 也 会 将 外 源 环 境 中 的 小 分 子 污染 物 ， 除 草 剂 ， 
杀 虫 剂 和 其 他 有 毒 小 分 子 化 学 品 摄 入 胞 内 。 糖 基 化 修 
饰 作用 是 消除 或 降低 细胞 内 小 分 子 毒性 物质 的 重要 机 
制 69。 细 胞 中 糖 基 转 移 酶 通过 对 毒性 小 分 子 进行 糖 基 
化 修饰 ， 改 变 其 生理 活性 从 而 降低 或 消除 其 细胞 毒性 
《图 7)。 棉 花 细 胞 中 的 棉 子 酚 是 一 种 倍 半 熙 烯 二 聚 体 ， 
对 昆虫 有 毒害 作用 ， 但 有 两 种 蜡 蛤 虫 的 幼虫 能 够 在 棉 
花 植 株 上 生长 ， 研 究 者 在 它们 的 排泄 物 中 发 现 了 糖 基 
化 修饰 的 棉 子 酚 化 合 物 ， 说 明 这 两 种 昆虫 的 细胞 内 存 
在 能 够 对 棉 子 酚 进 行 糖 基 化 修饰 的 酶 ， 通 过 糖 基 化 作 
用 消除 了 棉 子 酚 的 毒性 51。 上 文 提 到 的 含 氮 茶 并 恶 嗪 
衍生 物 同 样 对 昆虫 有 毒害 作用 ， 而 对 其 共有 了 耐 受 性 的 
昆虫 也 主要 通过 糖 基 化 修饰 作用 来 消除 其 毒性 N99。 在 
植物 细胞 中 ， 糖 基 转 移 酶 的 过 量 表达 能 够 去 除 镰刀 霉 
FEID TERMAS AKRE, 
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i 3.3 调节 激素 平衡 
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7 小 分 子 糖 基 化 反应 及 其 功能 


Fig 7. Small molecule metabolites glycosylation reaction and 


its function 
3.2 参与 胁迫 应 答 反 应 


胞 代谢 过 程 中 会 受到 各 种 环境 的 胁迫 ， 包 括 非 
生物 的 胁迫 如 机 械 力 ， 温 度 ， 盐 离子 ， 干 旱 等 ， 和 和 后 
物 的 胁迫 如 其 他 生物 的 入 侵 等 。 糖 基 化 修饰 小 分 子 化 
合 物 是 细胞 防御 反应 和 压力 应 答 的 重要 机 制 之 一 。 最 
近 的 研究 表明 ， 植 物 细胞 中 单 体 木质 醇 的 糖 基 化 修饰 
对 细胞 壁 正常 木质 化 形成 木质 素 至 关 重 要 B71。 植物 细 
胞 的 木质 素 是 细胞 壁 的 重要 组 成 成 分 ， 不 仅 对 植物 细 
胞 有 机 械 支 撑 作 用 ， 可 以 抵抗 外 界 机 械 压力 ， 而 且 还 
能 阻止 细菌 真菌 等 微生物 对 植物 细胞 的 入 侵 B8。 研 究 
表明 ， 在 印度 人 参 〈 丙 ipania somnifera) 中 过 表达 众 
省 醇 类 分 子 糖 基 化 的 糖 基 转 移 酶 WsSGTLI, 使 得 睡 
茄 交 酯 和 人 当 醇 类 分 子 糖 基 化 ， 能 够 促进 植物 生长 ， 并 
提高 植物 的 生物 和 非 生 物 抗 性 69。 该 糖 基 转 移 酶 基因 
在 拟 南 芥 中 的 表达 也 证 明 转 入 该 基因 的 植物 能 够 抵抗 
外 界 各 种 环境 的 胁迫 ， 如 热 胁迫 ， 冷 胁迫 和 盐 胁 追 等 
pl。 植物 中 的 花 青 素 武 是 提高 植物 对 外 界 胁迫 能 力 的 
尺 一 类 化 合 物 。 在 拟 南 芥 中 过 表达 UGT79B2/B3 基因 ， 
该 基因 编码 的 糖 基 转移 酶 能 够 将 鼠 李 糖 转 移 到 花 青 素 
C3 的 羟基 上 形成 花色 素 城 中]。 研 究 表明 ， 随 着 花色 素 
起 的 积累 , 植物 对 干旱 和 盐 胁迫 的 耐 受 性 显著 增强 [5]。 
很 多 小 分 子 对 细胞 的 生长 防御 是 十 分 必要 的 ， 如 植物 
细胞 会 产生 一 些 防御 型 小 分 子 ， 阻 止 微生物 ， 昆 虫 或 
也 动物 入 侵 。 拟 南 芥 在 遭 到 其 他 微生物 入 侵 时 ， 叶 
片 细胞 内 会 产生 超 敏 上 应答， 积累 大 量 糖 基 化 修饰 的 葵 
丙烷 衍生 物 来 应 对 其 他 生物 入 侵 吧 。 当 玉米 受到 昆虫 
破坏 时 ， 液 泡 中 贮存 的 糖 基 化 含 氮 葵 并 和 恶 嗪 衍生 物 会 
暴露 到 细胞 质 中 ， 被 细胞 质 中 的 糖苷 酶 水 解 ， 去 糖 基 
化 后 的 含 氮 茶 并 恶 嗪 入 生物 被 昆虫 食 入 后 ， 会 对 昆虫 
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胞 中 的 激素 分 子 一 般 是 亲 脂 类 小 分 子 ， 在 细胞 
内 发 挥 重要 作用 。 激素 水 平 的 调节 对 于 细胞 代谢 过 程 ， 
生长 发 育 和 细胞 对 环境 变化 的 适应 性 具有 广泛 的 影 
响 。 小 分 子 激素 类 化 合 物 的 糖 基 化 修饰 是 调节 细胞 内 
激素 水 平 的 重要 机 制 之 一 。 植 物 细胞 中 除了 乙烯 外 ， 
其 他 植物 激素 ， 如 生长 素 (IAA)， 脱 落 酸 (ABA), 
细胞 分 裂 素 (CKs )， 油 菜 素 内 酯 (BRs) 和 压力 胁迫 
相关 激素 水 杨 酸 等 的 糖 基 化 修饰 均 有 报道 绝 。 糖 基 化 
多 饰 的 调节 机 制 无 需 从 头 合成 激素 分 子 ， 而 是 通过 一 
步 糖 基 化 反应 来 暂时 激活 或 阻 断 激 素 分 子 的 功能 。 因 
此 ， 这 种 调节 机 制 能 够 对 来 自 细胞 内 外 的 信号 做 出 快 
速 应 答 ， 并 在 应 答 过 后 使 得 激素 分 子 迅速 恢复 到 内 稳 
态 水 平 。 脱 落 酸 对 植物 的 生长 发 育 具 有 重要 作用 ， 并 
且 其 发 挥 作 用 与 浓度 密切 相关 。 在 拟 南 芥 中 表达 
UGT71C5 基因 ， 并 将 该 基因 的 表达 量 下 调 ， 使 得 脱落 
酸 在 植物 体内 的 浓度 上 升 而 其 糖 基 化 产物 减少 ;而 
UGT71C5 基因 的 过 量 表达 ， 使 得 脱落 酸 浓 度 下 降 而 其 
糖 基 化 产物 增加 。 因 此 ， 拟 南 芥 中 的 糖 基 转 移 酶 
UGT71C5 能 够 通过 糖 基 转移 作用 调节 脱落 酸 浓度 ， 维 
持 其 在 细胞 中 的 内 稳 态 中 。 最 近 在 拟 南 芥 中 发 现 
UGT74D1 基因 的 表达 产物 可 以 调节 植物 生长 素 类 的 
激素 分 子 ， 将 糖 基 转 移 至 呀 唆 -3- 丁 酸 [IBA]， 吗 吹 -3- 
丙 酸 [IPA]， 叫 吹 -3- 乙 酸 [IAA] 和 葵 乙 酸 等 生长 素 类 的 
激素 分 子 上 [61。 

此 外 ， 小 分 子 化 合 物 的 糖 基 化 对 植物 的 生长 繁殖 
也 十 分 重要 。 糖 基 化 修饰 能 改变 植物 果实 的 风味 ， 花 
的 颜色 和 气味 等 性 状 此 ,4， 有 利于 吸引 昆虫 和 动物 ， 
完成 植物 授粉 和 种 子 的 传播 。 


4， 结 论 与 展望 


糖 基 化 反应 是 细胞 代谢 过 程 中 的 一 类 重要 反应 ， 糖 基 
化 反应 是 细胞 代谢 过 程 中 的 一 类 重要 反应 ， 代 谢 过 程 
中 产生 的 生物 大 分 子 和 小 分 子 化 合 物 都 能 被 糖 基 化 修 
饰 。 糖 基 转 移 反应 参与 多 种 细胞 生物 过 程 ， 对 细胞 正 
常生 长 发 育 , 应 对 复杂 多 变 的 外 界 环境 具有 重要 作用 。 
糖 基 转 移 反 应 主要 由 糖 基 转移 酶 催化 完成 ， 目 前 关于 
糖 基 转 移 酶 的 研究 主要 集中 在 糖 基 转 移 酶 的 挖掘 和 生 
理化 学 特性 的 表征 层面 ， 较 少 涉及 其 在 细胞 代谢 网 络 
中 的 综合 作用 ， 而 对 于 细胞 代谢 网 络 中 糖 基 化 修饰 的 


HE 


功能 研究 对 于 我 们 了 解 相关 疾病 的 致 病 机 理 以 及 药物 
开发 至 关 重 要 。 例 如 ， 况 细胞 中 茶 些 特殊 蛋白 质 的 蜡 
常 糖 基 化 修饰 能 够 为 疾病 的 早期 诊断 提供 依据 中 ]。 对 
某 些 致 病 微生物 的 糖 基 转 移 作 用 的 研究 有 助 于 开发 和 
研制 相应 糖 基 转移 酶 的 抑制 剂 ， 用 于 治疗 由 该 致 病菌 
引起 的 病变 650。 在 药物 开发 方面 ， 糖 基 化 的 蛋白 质 药 
物 和 小 分 子 药物 也 越 来 越 受到 关注 。 免 疫 球 和 蛋白 (IgG) 
和 单 克 隆 抗体 (mAb) 等 蛋白 质 药物 的 糖 基 化 修饰 对 划 
功效 ， 稳 定性 和 效应 功能 至 关 重要 515。 因 此 ， 如 何 
利用 糖 基 化 修饰 得 到 糖 型 均一 、 质 量 可 靠 的 蛋白 质 药 
物 是 今后 研究 的 热点 和 难点 。 而 小 分 子 药物 的 糖 基 修 
饰 可 以 增强 其 靶 向 作用 ， 提 高 生物 利用 度 ， 增 强 水 溶 
性 ， ya ， 是 今后 小 分 子 药 物 改造 
的 重要 方式 之 一 
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Enzymatic Glycosylation and Its Function in Metabolic Process of Cells 


LIU Xiao-chen LIU Hu ZHANG Liang LI Chun 


(Institute for Biotransformation and Synthetic Biosystem, Department of Biological Engineering, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081, PR China) 
Abstract: The cell viability and functions are finely regulated through various biochemical modification occurred 


in the metabolism process. Enzymatic glycosylation is a common molecular modification in metabolic regulation and 
has an important impact on maintaining and regulating cells functions. Glycosyltransferases are enzymes that catalyze 
the transfer glycosyl moieties from activated donor to a wide and diverse range of acceptor molecules. The 
glycosylation of the acceptor molecules lead to changes of their intracellular properties such as stability, solubility and 
regional localization, and thus played important roles in many bioprocesses including cell cycles, signal transduction, 
protein expression, resistance responses, and clearance of pollutants. The classification, naming and catalytic 
mechanism of glycosyltransferase superfamily are briefly introduced. Then the glycosylation of protein and small 
molecule compounds and their functions in metabolic processes are reviewed. At last, when the glycoside was 
transferred to intracellular biomolecule proteins and small molecule compounds. At last, the application prospects of 
glycosyltransferases and glycosylation reactions in the fields of human health pharmaceutical products, industrial 


catalysis, food and agriculture are looked forward. 
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